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© Wouveaux derives de .suif on y I -aniline. leur procede de preparation et leur application en therapeutlque. 



(5?) ^invention se rapporte a des composes de formule : 



S0 2 -* 3 



OH 



A. 



R. R, 



1 2 



danslaquelleRj etR a representent unatomed'hydrogeneou 
de chtore, un group e merit allytoxy, acetsmido ou carboxa- 
mido. R s represente un radical alkyt aryle, alkylaryle ou 
alkoxyaryle, R# represents un atom© rfhydrogene et R s un 
f radical elkyle.ungrcmpeniemflTYioxy-xuaTYlalkyle, ou R 4 et 
^ Rs representenrensemble un groupement heterocy clique. 

Les composes de rmvention som essentieliement utiles 
00 dans le treitement de I'angine de poitrine. 
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Nouveaux derives de sulf on yl-aniline . leur precede de preparation et 
leur application en theraneutioue . 

La preaente invention se rapporte, d'une maniere generals, a de nou- 
veaux derives substitues d' aniline, a leur precede de preparation, a 
ces memes derives en tant que medicaments et aux compositions pharma- 
ceutiques les cor;ten=nt. 

L'invention se rapporte plus particuliereae.it era composes de forsale 

Co*-, Aval p. • 

S0.-3, OH K, 
< , >-^-CE ? -CE-CH ? -: ; / 



dans laquelle 1^ et R.,, qui son t identiques ou diff areata, represented 
un groupement allyloxy, acetaaido ou carboxanido, ou un atome d' hydro- 
gene ou de chlore, ^ est un groupement methyle, phenyle, methylphenyle 
ou methoxyphenyle, represente un atome d'hydrogene.et H 5 un groupe- 
ment isopropyle, terbutyle, phenoxy-2 ethyle, phenyl-3 propyle, ou 
et E 5 ferment avec 1' atome d' azote un heterocycle tel que pyrrolidine, mor- 
pholine ou une piperazine substitute de formule : 

-V y \-R, TT 
\ / 6 " 

dans laquelle R g represente un groupement alkyle lineaire contenant de 
1 a 3 atomes de carbone, un radical hydroxy-2 ethyle, phenyle, phenyle 
substitue par un atome d'halogene ou par un groupement methoxy, le 
groupement benzyle ou pyridyle-2. 

L'invention se rapporte egalement aux sels d' addition d'acide pharma- 
ceutiquement acceptables des composes de formule I. 
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Les composes de formule I peuvent, d«une maniere generale, etre pre- 
pares par aminolyse, a I'aide d'une amine de formule generale : 

A 

HN HI 

\ 

dans laquelle R^ et R^ ont les memes significations que ci-dessus, 
d*un compose de formule generale : 



A 

•CE-CE. 



jf \ -N-CE -CE-CE. IV 

w 

dans laquelle R^, R^ et R_ ont les memes significations que ci-dessus. 
L 1 operation d'aninclyse s 1 effectue dans un sol van t alcoolique tel que, 
par exemple 1 1 ethanol. 

Les amines de formule generale III sent des produits cemmerciaux large- 
men t disponihles, 

Les epoxydes de formule IV sont preparees par condensation alcaline 
d f une sulfonamide de formule : 

</ \-NK~SO P V 
■ R 1 R 2 

dans laquelle R^, R^ et R^ ont les memes significations que ci-dessus, 
avec une epihalohydrine telle que, par exemple, l 1 epichlorhydrine. 
Les sulf amides de formule V sont preparees par condensation d'une ani- 
line substitute de formule : 

^7 ^ 

R 1 R 2 

dans laquelle et R £ ont les memes significations que ci-dessus, avec 
un chlorure de sulfonyle de formule : 

Cl-SO^ VII 
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dans laquelle a les memes significations que ci-dessus. 

Les anilines de formule VI sont soit des produits conmerciaux, soit 
ont ete decrites par G.D. TIFFANY dans J. Am. Chem. Soc. , 19^8, 20, 
592 etpar J. DBGUTIS et D. SUKELIENE dans Zh. Obshch. Khim. 1961, 
11, 3326. 

Les chlorures de sulfonyle de formule VII sont des produits commerciaxix. 
On a decouvert que les composes de l'invention possedent des propriety 
pharmacologiques utiles, susceptibles de les rendre tres interessants 
pour le traitement des troubles pathologiques du coeur. Plus particu- 
iieremeat, on a decouvert ou'ils possedaient des proprietes susceptibles 
de les rendre tres utiles pour le traitement de 1'angine de poitrine. 
On autre objet de l'invention est done une methode de traitement des 
troubles pathologiques du coeur et en parti culier de 1'angine de poi- 
trine, consistent a admnistrer aux patients qui en ressentent le besoin 
au soins un compose de formule I ou un de ses seis d' addition nor. toxi- 
ques. 

C'est un fait bier, connu cue les troubles pathologiques du coeur sont 
tres difficiles a maitriser. 

Ceci est particulierement vrai pour 1'angine de poitrine, essentielle- 
ment parce qu'il y a de nombreux facteurs qui peuvent declencher une 
crise d'angor. 

Ce grand nombre de facteurs justifie la conception actuelle de la the- 
rapeutique de l'angor, selon laquelle la valeur d'un principe actif sera 
directement fonction de la polyvalence de son spectre pharmacologique. 
On a decouvert que les composes selon l'invention provoquent une bra- 
dycardie et diminuent la pression arterielle, composantes favorables 
a un meilleur rendement energetique du myocarde. On a egalement decou- 
vert que les composes de l'invention presentent des proprietes anti- 
adrenergiques tres interessantes, non seulement au niveau du systeme a 
mais egalement du systeme p. Ces dernieres proprietes soustraient le 
coeur a l'action hypermetabolisante des catecholamines et par la con- 
courent aussi a ameliorer le rendement cardiaque. 

•L' etude pharmacologique a ete realisee sur chien anesthesie au pento- 
barbital sodique (30 mg/kg I. v.) et ayant recu une dose intraveineuse 
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de 1 mg/kg de sulfate d 1 atropine. 

La substance a etudier est injectee en deux minutes par voie intra- 
veineuse et l'on a en premier lieu suivi Involution dans le temps 
de la frequence cardiaque et de la pression arterielle et puis l'on 
a recherche d 1 eventuelles proprietes antiadrenergiqueso 
Les composes ci-dessous ont ete testes, le plus souvent sous forme 
de sels d 1 addition d'acide pharmaceutiquement acceptables* 
Composes ^° code 

Allyloxy-2 N-Qtert.butylamino-3 hydroxy-2 propyl] 
|3-{aethoxy-^ benzenesulfonyl) aniline 1^ 

Allyloxy-2 N-[((fluoro-4 phenyl) -*t piperazinyl-l)-3 
hydroxy-2 propyl] N-methylsulfonyl aniline 23 

Allyloxy-2 M-Chydroxy-2 ({methoxy-2 phenyl) pipe- 
razinyl-l)-3 propyl] N-methylsulfonyl aniline pO 

Allyloxy-2 K[ (benzyl-** piper azinyi-l) -3 nydroxy-2 

Tjrcuylj N'-'methyl-** b en zenesulfonyl) aniline ^0 

Allyloxy-2 N-[hydroxy-2((pyridyl-2)- i f piperazinyl- 

l)-5 propyl] K-dnethoxy-t benzenesulfonyl) aniline 53 

Allyloxy-2 N- [hydroxy-2 C (fluoro -2 phenyl)-** pipera- 

zinyl-1>-3 propyl] N-(methoxy-4 benzenesulfonyl) 

aniline 57 

Dichloro-3,*f N-[((chloro-2 phenyl) -4 piperazinyl-1) 

-3 hydroxy-2 propyl] N-methylsulfonyl aniline 75 

Bichloro-3,** N-[hydroxy-2( (methoxy-2 phenyl)-U pipe- 
razinyl-l)-3 propyl] N-methylsulfonyl aniline 77 

-Dichloro-3,4 N-[( (chloro-*v phenyl) -4 piperazinyl- 
l)-3 hydroxy-2 propyl] N-dnethoxy-^f benzene- 
sulfonyl ) aniline 8 ^ 

Acetylamino-** N-Chydroxy-2 (phenyl- 1 * piper azinyl- 

l)-3 propyl] N-methylsulfonyl aniline 88 

Acetylamino-*f N-[hydroxy-2( (methoxy-2 phenyl)-'* 

piperazinyl-1 ) -3 hydroxy-2 propyl] N-methyl- 
sulfonyl aniline 90 
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Acetylamino-** N-[hydroxy-2 (phenyl- 4 * piperazinyl- 
l)-3 propyl] N-(methyl-4 benzenesulfonyl)aniline 



91 



Acetylamino-*f N- [hydroxy- 2 ((methoTy-2 phenyl)-4 
piperazinyl-1)-3 propyl] N- (me thy 1-4 benzenesul- 
fonyl) aniline 



9h 



Acetylamino-4 N-[((chloro-2 phenyl)-^ piperazinyl- 
1)~3 hydroxy-2 propyl] N-(methyl-4 benzenesul- 
fonyl) aniline 



95 



N-[((chloro-4 phenyl) piperazinyl-l)-3 hydroxy- 
2 propyl] N-methylsulfonyl amino pheny lac et amide 



99 



N- [hydroxy- 2 ( (methoxy-2 phenyl)-^ piper azinyl-1 )- 
3 propyl] If-methylsulfonyl amino-** pheny lac et amide 



102 



N-£hydroxy-2 ((methoxy-2 phenyl)-^ piperazino-1) -3 
propyl] N- (id ethyl -4 benzene sulfonyl)amino-4 
phenylac §t amide 



105 



On a observe : 

1) Evolution de la frecmence cardiaoue 

A la dose de 10 mg/kg, les composes Nos. 1*f, 40, 57, 77, 8^, 91, 94 
et 102 provoquent une diminution sensible et durable de la frequence 
cardiaque. 

2) Dvolution de la pression arterielle 

A la meme dose de 10 mg/kg, les composes Nos. 23, 30, 40, 53, 75, 77, 
88, 90* 91, 94, 95, 102. et 105 provoquent une diminution nette et 
const ante de la pression arterielle* 

3) Propriety s anti-adrenergioues 

On a tout d"abord determine l^ffet inhibiteur sur le systerne a des 
composes de l* invention^.- et ce. en determinant la reduction par lesdits 
composes de 1' hypertension arterielle induite par l 1 epinephrine. * 

On administre a un chien anesthesia au pentobarbital sodique et ay ant 
recu une dose intraveineuse de 1 mg/kg de sulfate d'atropine, une dose 
d 1 epinephrine suffisante pour provoquer une hypertension stable chez 
l 1 animal. On repete plusieurs fois l 1 operation, on note la tension 
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arterielle atteinte et, lorsque celle-ci est revenue a la normale, on 
adninistre a 1' animal une dose intraveineuse de 10 mg/kg du compose a 
etudier puis la roeme dose que ci-dessus d' epinephrine et I'on observe 
Involution de la pression arterielle au cours du temps. 
Les composes Nos. 14, 23, 30, ^0, 53, 57, 75, 77, 88, 90, 91, 9**, 
99, 102 et 105 inhibent au raoins partielleraent 1" hypertension arte- 
rielle induite par l 1 epinephrine. 

L« inhibition peut etre to tale et de longue duree des la dose de 2 rag/ 
kg, par exemple, avec les composes Kos. 30 et 102. 

On a egaleasent determine V effet antiadrenergique des composes de 1'ir. 
vention au niveau du systeme p, en determinant la reduction par lesdit 
composes de la tachycardie induite par l'isoprenaline, en suivant le 
meme mode cperatoire que ci-dessus. 

Les composes Sos. 14, 30, ^0 et 88 inhibent trss nettement la tachy- 
cardie induite par I'isoprfaaline, m on t rant ainsi un effet antiadre- 
sergicue B important. II est connu que le maxir.um de l'efficacite the- 
rapeutique d'un medicament dans I'angor est atteint lorsque son effet 
antiadrenergique a est couple avec un effet antiadrenergique S et ega- 
lement avec un certain effet depresseur sur la pression arterielle et 
sur la frequence cardiaque. 

C'est ce qui a ete observe pour les composes ci-dessus qui sont les 
composes pref eres de la presente invention. 

On a enfin realise 1» etude de la toxicite aigue sur le rat, par voie 
intraveineuse, du compose 40. 

On a trouve une DL^^, c'est-a-dire une dose tuant la moitie des ani- 
maux traites, egale a 12 mg/kg. 

Pour 1« usage therapeutique dans le traitement de l'angor, les compose 
selon l f invention seront administres, a raison de 100 a 200 mg/jour, 
sous la forme d'un medicament ou d 1 une' composition pharmaceutique con 
tenant comme principe actif un compose de formule I, ou un sel d r ad- 
dition d'acide pharmaceutiquement acceptable, associe a un excipient 
approprie* 

Pour l f usage clinique, les composes selon 1'invention seront adminis- 
tres sous la forme de compositions pharmaceutiques convenant au mode 

BAD ORIGINAL 6f$ 



VUZZ] lb 



- 7 - 

d 'administration desire. Ainsi, I'unite d ' administration peut prendre 
la forme, par exemple, d ! un comprint, d'une dragee, d'une capsule, 
d'une gelule pour 1' administration orale, d'une solution pour 1' injec- 
tion ou d'un suppositoire pour 1 'administration rectale. 
Quelle que soit la forme de la composition pharmaceutique, celle-ci 
comprendra au moins un compose de forraule I T ou un de ses sels d'ad- 
dition d' acide non toxiques en association avec un excipient approprie, 
ce dernier pouvant etre constitue, par exemple, d'au moins un ingre- 
dient selectionne parmi les substances suivantes : 
lactose, amidon, talc, stearate de magnesium, polyvinylpyrrolidone, 
acide alginique, silice colloxdale ou un agent edulcorant. 

L'Exemple ci-dessous illustre, de maniere non limitative, le orocede 
de preparation des composes selon 1* invention : 

Preparation de 1' Allyloxy-2 N- [hydroxy- 2 isoproi3ylamino-3 propyl] 
N -m ethyl sulf on yl aniline 

a) Allyloxy-2 K-methylsulfonyl aniline 

Dans un ballon de deux litres a trois cols, muni d'une agitation me- 
canique, d'une ampoule a brome et d'une mise a l'air, on dissout 
1^9,2 g (1 mole) d' allyloxy-2 aniline dans un melange de 500 ml de 
benzene et de 190 ml de pyridine. 

On ajoute goutte a goutte a temperature ambiante une solution de 11^,5 
g (1 mole) de chlorure de methane sulfonyle dans 1S5 ml de dimethyl- 
formamide et de 70 ml de benzene. 

On agite ensuite a temperature ambiante pendant Zk heures. On verse 
le melange reactionnel dans l'eau et apres une agitation d'une heure, 
on filtre 1' insoluble. 

On decante la phase organique et on elimine l'exces de pyridine par 
un lavage a 1' acide chlorhydrique a 20#. 

La phase organique est ensuite lavee deux fois a l'eau puis sechee 
sur du sulfate de calcium anhydre. 

On evapore le solvent sous pression reduite et on recristallise le 
residu solide dans I'isopropanol. 

On obtient ainsi 178 g d' allyloxy-2 N-methylsulfonyl aniline fondant 
a 90°C. Rendement : 78, 3&. 
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De la nfeme maniere, mais .^ Sartant des produits de depart appropries, 
on a egaleinent prepare : 

Point de fusion °C 
Composes " 

5 Allyloxy-2 M-Wttorl-^ ben^esulfonyDamline 

Allyloxy-2 N-(»ethoxy-4 benzenesulfonyl) aniline . 
Dichloro-2,6 N^eazenesulStayl aniline (^Jntr) 
Dichloro-2,6 H-foethyl-^.bBnzenesulfonyDaniline 

Dichloro-3,4 M-iKthylsulfonyl aniline (e 2lol) 
, 5 B ichlc r o-3,V.-(^th y l^benzenesulfonyl)aniline 

Dichloro-3^ T^ethoxy-* be^nesulfonyDaniline 

teetylamino-A S^ethylsalfonyl aniline {a ethLoI} 

20 

Acetylaaino-i.lS-^ethyl-I. benzenesulfonyl) aniline^ W&D) 
... N-CmethylsulfonyDamino-if phenylacetaoide ( B feSLiol) 
25 (N-methyl-* ben.enesulfonyDan.ino-^ phenylacetamide ( 

b) A llylosy-2 «C(epoxy-2,3) pr opylL^^^^Hg^-gE^! 
Dans u« barton de 500 ffll a trois cols, muni d'une agitation mecanique, 
d'une ampoule a brome et d*une mise a l'air surmontee d'un tube con- 
30 -tenant chlorare de «GLcium, on introduit une suspension de 5>1 6 
d'hydrure de sodium dans 120 ml de dimethylformamide. On y ajoute 
goutte a goutte une solution de 55 B (0,2«f mole) d'aTLyloxy-Z N- 
methylsulfonyl aniline, Bn refroidissant le milieu reactionnel de 
facon a ne pas depasser la temperature ambiante. On ajoute ensuite 
35 en une fois *0 ml d< epicblorhydrine et on maintient 1'agitation pendant 
trois jours a temperatare ambiante. On verse le melange reactionnel 
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dans 1-eau et on 1-extrait trois fois avec de lather. On lave la 
phase organique a 1'eau et on la seche sur du sulfate de calciu* 
anhydreo 

On evapore ensuite 1- ether et on recristalliee le residu solide dans 
le methanol. 

On obtient ainsi 3 6,5 g d.allyloxy-2 N-CUpoxy-2,3) propyl] N-methyl- 

sulfonyl aniline fondant a 78°C. 
Rendement : 66, k% m 

De la »tae maniere, mais en partant des produits de depart appropries, 

on a egalement prepare : 
Composes 

Allyloxy-2 iN-[(epoxy-2, 3> propyl] N-(methyl-4 
b en ze n e sulfonyl ) an ilin e 

15 Allyloxy-2 SHJepoxy-2,3) Propyl] N-(*ethoxy-4 
benzene sulfonyl) aniline 



10 



Point de fusion °C 
non analyse 



non 



lyse 



Dichloro-2,6 N-C(epoxy-2 ) 3)?ropyl] N- 
bensenesulfonyl aniline 

Dichloro-2,6 N-[(epoxy-2,3)propyl] N- 
20 (methyl-4 benzenesulfonyl) aniline 

Dichloro-3,4 N-C(epoxy-2 l 3)propyl] N- 
methylsulfonyl aniline 

Dichloro-3,4 N-C(epoxy-2 1 3)propyl] N- 
(methyl-4 benzene sulfonyl) aniline 
25 Dichloro-3,4 N-[(epoxy-2,3) propyl] N- 
(methoxy-4 benzenesulfonyl) aniline 

Acetylamino-4 N-[(epoxy-2,3) propyl] N- 
methylsulfonyl aniline 

Acetylamino-4 N-[( ep0 xy-2,3) propyl] N- 
30 (methyl-4 benzenesulfonyl) aniline 

N- [ ( epoxy ~2 , 3) propyl ] N-methyl sulfonyl 
amino-4 phenylacetamide 

N-[(epoxy-2,3)propyl] N-(methyl-4 benzene- 



126-127 
(isopropanol) 

126 

(isopropanol) 
75 

(isopropanol/chloroforme) 
200 

(isopropanol/chloroforme) 
110 

(isopropanol) 

136- lto 
(isopropanol) 

114-115 
(isopropanol) 

154-159 
(methanol) 

137- 140 
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sulfonyl)amino-4 phenylacetamide (isopropanol) 

c) Allyloxy-2 N-[hydroxy-2 isopropylamino-3 propyl] N-methylsulfonyl 
aniline chlorhydrate. 

Dans un ballon d'un litre, on dissout 56,7 B (0,2 mole) d'allyloxy- 
2 N-[(epoxy-2, 3) propyl] N-methylsulfonyl aniline et 50 ml d'isopro- 
uylanine dans 300 ml d*ethanol absolu. On chauffe le melange reac- 
tionnel au reflux pendant 2** heures puis on elimine I'exces d'iso- 
prot>ylamine et le solvent par evaporation sous vide. 

On dissout le residu dans 1* ether et I'on ajoute une solution saturee 
d 1 acide chlorhydrique dans 1' ether, Le chlorhydrate precipite, est 
filure et recristallise dans 1* isopropanol. 

On obtient ainsi 53,5 S de chlorhydrate d'allyloxy-2 N- [hydroxy- 2 
isopropylamino-3 propyl] N -m e thy 1 sul f ony 1 aniline fondant a 133-1^1 °C. 
Her.dement : 7?.H^. 

je la rae:n= aaniere, mais en utilisant les produits de depart appro- 
73ries, on a egalernent prepare : 

Corr.-joses Point de fusion °C 

Allyloxy-2 N- [ t er t , butyl amino -3 hydroxy-2 183 
propyl] N-raethylsulfonylaniline. Chlorhydrate (isopropanol) 

Allyloxy-2 N-methylsulfonyl N-[phenoxy-2 ethyl) 118-120 
amino-3 hydroxy-2 propyl] aniline. p. toluene sulfonate (isopropanol) 

Allyloxy-2 N-methylsulfonyl N- [hydroxy-2 pyrroli- 119-121 

dino-3 propyl] aniline. Oxalate acide (acetate d 1 ethyle/methanol) 

Allyloxy-2 N-methylsulfonyl N-[hydroxy-2 

(phenyl-3 propyl) amino-3 propyl] aniline. 15**- 156 

Oxalate acide (acetate d 1 ethyle/methanol) 

Allyloxy-2 N-methylsulfonyl N- [hydroxy-2 1^6-151 
morphclino-3 propyl] aniline, Oxalate acide (isopropanol) 

Allyloxy-2 N-methylsulfonyl N- [hydroxy-2 

(methyl- 1 ! piperazinyl-l)-3 propyl] aniline- 223-229 
Dichlorhydrate (isopropanol) 



Allyloxy-2 N-methylsulfonyl N-[(ethyl-*f 
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piperazinyl-l)-3 hydroxy-2 propyl Daniline. 
Dichlorhydrate 

Allyloxy-2 N-methylsulfonyl N- [hydroxy-2 
5 (propyl-4 piperazinyl-1>-3 propyl]aniline. 
Dichlorhydrate 

Allyloxy-2 N-methylsulfonyl N-[hydroxy-2 
(phenyl- 1 * piperazinyl-l)-3 propyl] aniline. 
Di chlorhy drat e 

10 Allyloxy-2 N-[( (fluoro-4 phenyl)-4 pipera- 

zinyl-l)-3 hydroxy-2 propyl] N-methylsulfonyl 
aniline. Oxalate acide 

Allyloxy-2 N-[ ( (hydroxy -2 ethyl)-*f piperazino- 
l)-5 hydroxy-2 propyl] N-methylsulfonyl aniline 

15 Allyloxy-2 N- [hydroxy-2 ( (pyridyl-2)-*f pi per a- 
zinyl-l)-3 propyl] N-methylsulfonyl aniline. 
Oxalate neutre 

Allyloxy-2 N-[ ( (chloro-5 phenyl)- 1 * piperazinyl- 
l)-3 hydroxy-2 propyl] N-methylsulfonyl aniline, 
20 Oxalate acide 

Allyloxy-2 N-[( (chloro- 1 * phenyl)-** piperazinyl- 
1>-3 hydroxy-2 propyl] N-methylsulfonyl aniline. 
Oxalate acide 

Allyloxy-2 N-[hydroxy-2 ((methoxy- 1 *- phenyl)- 1 * 
25 piperazinyl-l)-3 propyl] N-methylsulfonyl aniline. 
Oxalate acide 

Allyloxy-2 N-[(benzyl-4 piperazinyl-l)-3 hydroxy- 
2 propyl] N-methylsulfonyl aniline. Difumarate 

Allyloxy-2. N- [hydroxy-2 ( (methoxy-2 phenyl)- 1 * 
30 piperazinyl-1)-3 propyl] N-methylsulfonyl 
aniline. Chlorhydrate 

Allyloxy-2 N-[( (fluoro-2 phenyl)- 1 * piperazinyl- 



211-213 
(acetone) 

186-189 
(acetone) 

127-131 
(acetone) 

17^-180 
(acetone) 

1^8-151 
(isopropanol) 

175-181 
(methanol) 

150-155 
(acetone) 

163-166 
(acetone) 

116-118 
(acetone) 

175-177,5 
(isopropanol) 

170-173 
(isopropanol) 

159-165 
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1)~3 hydroxy-2 propyl] N -methyl sulfonyl aniline ( isopropanol) 



Allyloxy-2 N-[ hydroxy-2 isopropylamino-3 
propyl] N-(methyl-*f benzene sulfonyl) aniline 
Chlorhydrate 

Allyloxy-2 N-[tert.butylamino-3 hydroxy-2 
propyl] N-Cmethyl-^f benzenesulfonyl) aniline. 
Chlorhydrate 



165-166 
( isopropanol) 

126 

(acetate d'ethyle) 



Allyloxy-2 N- [hydroxy-2 pyrrolidino-3 propyl] 
10 N- (methyl-* 1 benzenesulfonyl) aniline. Chlorhydrate 

Allyloxy-2 N T -[hydrcxy-2 sorpholino-3 propyl] 
N-( methyl-** b en zene sulfonyl ) anil in e- 
Chlor hydrate 

Allyloxy-2 N- [hydroxy-2 (phenoxy-2 ethylasiino)- 
15 3 propyl] N-(r ; ethyl-*r benzenesulfonyl) aniline. 
Chlorhydrate 

Allyloxy-2 *N- [hydroxy- 2 (phenyl -3 propyl amino )- 
3 propyl] N-(methyl-*f benzenesulfonyl) aniline. 
Oxalate neutre 

20 Allyloxy-2 N- [hydroxy-2 (methyl-** piper azinyl- 
l)-3 Propyl] N-(methyl-*f benzenesulfonyl) 
aniline. Di chlorhydrate 

Allyloxy-2 N-[(ethyl-*f piperazinyl-l)-3 
hydroxy-2 propyl] N-dnethyl-** benzenesulfonyl) 
25 aniline. Bichlorhydrate 



( isopropanol) 

8l-» 

(isopropanol) 



(isopropanol) 

. 167-168 
(ethanol) 



176-185 
(isopropanol) 

159-16^ 
(isopropanol) 



Allyloxy-2 N-[hydroxy-2 ((propyl-** piperazinyl- 

1)-3 propyl] N-(methyl-*f benzene sulfonyl) aniline (isopropanol) 

Allyloxy-2 N-[hydroxy-2 ((hydroxy-2 ethyl)-** 

piperazinyl-l)-3 propyl] N-(methyl-** benzene- 157-139 

30 sulfonyl) aniline. Di chlorhydrate (isopropanol) 

Allyloxy-2 N-[((chloro-*f phenyl)-** piperazinyl- 

l)-3 hydroxy-2 propyl] N-(methyl-** benzenesul- 176-177 

fonyl) aniline. Oxalate neutre (methanol) 
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Allyloxy-2 N-[hydroxy-2 ((pyridyl-2)-4 
piperazinyl-l)-3 propyl] N-(methyl-4 benzene- 
sulfonyl) aniline* Oxalate 'neutre 

Allyloxy-2 N- [hydroxy-2 (phenyl-4 piperazinyl- 
*l)-3 propyl] N-(methyl-4 benzenesulfonyl) 
aniline* Chlorhydrate 

Allyloxy-2 N-[ ( (chloro-3 phenyl)-4 piperazinyl- 
1)~5 hydroxy-2 propyl] N- (methyl -4 benzene- 
sulfonyl) aniline. Oxalate neutre 

Allyloxy-2 N-[(ber.zyl-4 piperazinyl- 1 ) -3 
hydroxy-2 propyl] N-(methyl-4 benzenesulfonyl) 
aniline. Di chlorhydrate 

Allyloxy-2 N-[( ( fluoro-4 phenyl) -4 piperazinyl- 
1)~3 hydroxy-2 propyl] N-(methyi-4 benzene- 
sulfonyl) aniline* Chlorhydrate 

Allyloxy-2 N- [hydroxy-2 (Gnethoxy-4 phenyl)-4 
piperazinyl- 1) -3 propyl] N-(methyl-4 benzene- 
sulfonyl) aniline. Chlorhydrate 

20 Allyloxy-2 N- [hydroxy-2 ((methoxy-2 phenyl)-** 
piperazinyl- 1) -3 propyl] N-(methyl-4 benzene- 
sulfonyl) aniline * Oxalate neutre 

Allyloxy-2 N- [ ( ( f luoro-2 phenyl)-4 piperazinyl- 
l)-3 hydroxy-2 propyl] K-(methyl-4 b enzene- 
sulfonyl) aniline. Chlorhydrate 



15 



25 



Allyloxy-2 N- [hydroxy-2 isopropylamino-3 
propyl] N-(methoxy-4 benzenesulfonyl) aniline. 
Chlorhydrate 

Allyloxy-2 N-[tert*butylamino-3 hydroxy-2 
30 propyl] N-(inethoxy-4 benzenesulfonyl) 
aniline, Chlorhydrate 

Allyloxy-2 N- [hydroxy-2 (phenoxy-2 ethylamino- 
3 propyl] N-(methoxy-4 benzenesulfonyl) aniline* 



203-204,5 
(methanol) 

193-203 
(methanol) 

177-179 
(acetone) 

142-146 
(acetone) 

(isopropanol) 

211-214 
(methanol) 

161- 163 
(isopropancl) 

16O-165 
(isopropanol) 

137-140 
(isopropanol) 

129-130 
(isopropanol) 

162- 164 
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Chlorhydrate 

Allyloxy-2 K-[hydroxy-2 (phenyl-3 propylamine) )- 
5 propyl] N-dsethoxy- 1 * benzsnesulfonyl) 
aniline. Oxalate neutre 

Ally lory- 2 K-[hydroxy-2 pyrrolidino-3 
propyl] K-dnethoxy-ii benzenesulfonyl) 
aniline. Chlorhydrate 

Allyloxy-2 K-Chydroxy-2 morpholino-3 
prcryl] N-(methoxy-4 benzenesulfonyl) 
ar. i 1 i r.e . C hlo rhy dr at e 

Allyloxy-2 :;-[hydroxy-2 (rr.ethyl-4 pipera- 

!-","<- 3 propyl] N'-Gnethoxy-^f benzene- 
sulfcnyi ) aniline • Die hlorhy drat e 

A12ylc::y-2 f • ethyl piper azinyl- 1 ) -3 
hycrcxy-Z propyl] N-(:nethoxy-4 benzer.e- 
sulf onyl ) aniline . Di chlorhydrate 

Ailylcxy-2 [hydroxy- 2 (n-propyl-4 pipera- 
zir:yl-i)~3 propyl] N-(methoxy-4 benzene- 
sulfcnyi) aniline. Di chlorhydrate 

Allyloxy-2 K-[hydroxy-2 ( (hydroxy -2 ethyl) - 
: - piperaninyl-l)-3 propyl] N-(methoxy-U 
b*r.zenesulfonyl)aniline. Dichlorhydrate 

Allyloxy-2 N-[hydroxy-2 (phenyl-^ pipera- 
zinyi-l)-3 propyl] K-Cmethoxy-^ benzene- 
sulfonyl) aniline. Chlorhydrate 

Allyloxy-2 N-[ ( benzyl-** piper azinyl- 1 ) -3 
hydroxy -2 propyl] N-dnethoxy-** benzenesulfonyl) 
aniline- Dichlorhydrate 

Allyloxy-2 N-C( (chloro-3 phenyl)-** piperazi- 
cyl-l)-3 hydroxy-2 propyl] N-(methoxy-*f benzene- 
sulfonyl) aniline. Oxalate neutre 



(acetate d'ethyle) 



157-158 
(acetate d'ethyle) 



161-162,5 
(acetate d'ethyle) 

124-127 
(isopropanol) 

191-193 
(isopropanol) 

147-150 
(isopropanol) 

181-184 
(ac etone) 

195-197 
(methanol) 

220-222 
(isopropanol) 

(acetone) 



171-175 
(acetone) 
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Allyloxy-2 N-[hydroxy-2 ((methoxy-Jf phenyl)- 
k piperazinyl-l)-3 propyl] N-dnethoxy- 1 * ben- 
zenesulfonyl)aniline« Oxalate neutre 

5 Allyloxy-2 N-[hydroxy-2 ((pyridyl-2)-*f pipera- 
zinyl-l)-3 propyl] N-(methoxy-4 benzenesulfonyl) 
aniline. Oxalate neutre 

Allyloxy-2 N-[( (chloro-^ phenyl)-^ piperazinyl- 
1)~3 hydroxy-2 propyl] N-(raethoxy-*t benzene- 
10 sulfonyl) aniline- Oxalate acide 

Allyloxy-2 N-[ ( (fluoro-4 phenyl)-^ piperazinyl- 
l)-3 hydroxy-2 propyl] N-(methoxy-*f benzene- 
sulfonyl) aniline. Oxalate neutre 

Allyloxy-2 N- [hydroxy-2 ( (methoxy-2 phenyl-if 
15 piperazinyl-l)-3 propyl] N-(methoxy-4 benzene- 
sulfonyl) aniline 

Allyloxy-2 N- [hydroxy-2 ( (fluoro-2 phenyl) 
piperazinyl-l)-3 propyl] N-(methoxy-^ benzene- 
sulfonyl) aniline 

20 Dichloro-2,6 N-benzenesulfonyl N-[hydroxy-2 
(methyl-** piperazinyl-l)-3 propyl] aniline, 
Dichlor hydrate 

Dichloro-2,6 N-benzenesulfonyl N-[hydroxy-2 
(phenyl-** piperazinyl-l)-3 propyl] aniline. 

25 Dichloro-2,6 N-benzenesulfonyl N- [hydroxy-2 

((chloro-** phenyl)-** piperazinyl-l)-3 propyl] 
aniline. Oxalate acide 

Dichloro-2,6 N-benzenesulfonyl N-[(benzyl-4 
piperazinyl-l)-3 hydroxy-2 propyl] aniline,, 
30 Dichlorhydrate 

Dichloro-2,6 N-benzenesulfonyl N-[hydroxy-2 
((methoxy-** phenyl)-** piperazinyl-l) -3 propyl] 
aniline. Oxalate acide 



BAD 



I6l-i6*f 
(isopropanol) 

183-185 
(acetone) 

123-12** 
(acetone) 

160-161,5 
(methanol) 

185-188,5 
(isopropanol) 

175-175 
(isopropanol) 

239-2V5 
(acetone) 

131-13^ 
(isopropanol) 

137-1^3 
(acetone) 

220-223 
(acetone) 

131-136 
(acetone) 
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Dichloro-2,6 N-benzenesulfonyl N-[((chloro- 
5 phenyl)-** piperazinyl-l)-3 hydroxy-2 
propyl! aniline. Oxalate acide 

5 Dichloro-2,6 N-benzenesulfonyl N-[hydroxy- 
2 {fluoro-** phenyl-** piperazinyl-l)-3 
propyl Daniline. Oxalate acide 

Dichloro-2,6 N-benzenesulfonyl N- [hydroxy-2 
({methoxy-2 phenyl)-** piperazinyl-l)-3 
10 propyl]aniline. Oxalate acide 

Diefcloro-2,6 N-[hydrcxy-2 (methyl-** pipera- 
ainyl-l)-3 propyl] N-(methyl-** benzenesulfonyl) 
aniline- Die hi or hydrate 

Dichloro-2,6 N-[hydroxy-2 ( (methoxy-** phenyl) - 
15 k piperazinyl-l)-3 propyl] N- (methyl-** benzene- 
sulfonyl) aniline „ Oxalate neutre 

Dichloro-2,6 K- [hydroxy-2 (phenyl-** piperazinyl- 
l)-3 propyl] N- (methyl-** benzenesulfonyl) 
aniline 0 Oxalate acide_ 

20 Dichloro-2,6 N-[ (benzyl- 1 * pipera-. 

zinyl-l)-3 hydroxy-2 propyl] N- (methyl- 2 * 
benzenesulfonyl ) aniline • Dichlorhydrat e 

Dichloro-2,6 N-[( (chloro-** phenyl)-** pipera- 
zinyl-l)-3 hydroxy-2 propyl] N- (methyl-** 
25 benzenesulfonyl) aniline 0 Oxalate acide 

Dichloro-2,6 N-[( (chloro-3 phenyl)-** pipera- 
zinyl-l)-3 hydroxy-2 propyl] N- (methyl-** 
benzenesulfonyl) aniline. Oxalate acide 

Dichloro-2,6 N-[((fluoro-** phenyl)-** pipera- 
30 zinyl-l)-3 hydroxy-2 propyl] N-(methyl-** 
benzenesulfonyl) aniline. Oxalate acide 

Dichloro-2,6 N[hydroxy-2 ((methoxy-2 phenyl- 
**) piperazinyl-l)-3 propyl] N-methyl-** 



188-189 
(methanol) 

17**-176 
(isopropanol) 

196-197 
( isopropanol) 

230-23*f 
(acetone) 

164-169 
(acetone) 

230-23** 
(acetone) 

185-187 
(acetone) 

152-155 
(acetone) 

178-179,5 
(acetone) 

167-169 
(acetone) 

192-195 
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benzenesulfonyl)aniline Q Oxalate acide 

Dichloro^,** N-[hydroxy-2 (methyl -4 pipera- 
zinyl-l)-3 propyl] N-methylsulfonyl aniline* 
'Dichlorhydrate 

Dichloro-3,^ N-[( (chloro-2 phenyl)-^ pipera- 
zinyl-l)-3 hydroxy-2 propyl] N-methylsulfonyl 
aniline, Chlorhydrate 

Dichloro-3,^ N-[( (chloro-2 phenyl)-** piperazinyl- 
1)~3 hydroxy-2 propyl] N-methylsulfonyl aniline*, 
Dichlorhydrat e 

Dichloro-3,^ N- [hydroxy-2 ( (methoxy-2 phenyl )- 
k piperazinyl-l)-3 propyl] N-methylsulfonyl 
aniline. Dichlorhydrat e 

Dichloro-3,^ N- [hydroxy-2 (methoxy-^ phenyl)- 
h piperazinyl-l)-3 propyl] N-methylsulfonyl 
aniline. Dichlorhydrat e 

Dichloro-3i^ N- [hydroxy-2 (phenyl-** pipera- 
zinyl-l)-3 propyl] N-methylsulfonyl aniline 

Dichloro-3 j** N- [hydroxy-2 (methyl-** pipera- 
zinyl-1 ) -3 propyl] N-( methyl-** benzene- 
sulfonyl) aniline. Die hlor hydrate 

Dichloro-3,** N- [hydroxy-2 (phenyl-** pipera- 
zinyl-l)-3 propyl] N-(methyl-** benzenesulfonyl) 
aniline 

Dichloro-3,** N- [hydroxy-2 (methyl-** pipera- 
zinyl-l)-3 propyl] N-(methoxy-4 benzenesulfonyl) 
aniline. Dichlorhydrate 

Dichloro-3 N- [hydroxy-2 (methyl-** piper azinyl- 
l)-3 propyl] N-(methoxy-*+ benzenesulfonyl) 
aniline 

Dichloro-3,** N-[((chloro-** phenyl) -** piper a- 
zinyl-l)-3 hydrqxy-2 propyl] N-(methoxy-** 



(acetone) 

224 
(ethanol) 



115-117 
(ethanol) 



186 
(ethanol) 



209-210 
(isopropanol) 

195 
(ethanol) 

107-108 
( ethanol) 

250 

(isopropanol) . 

163-164 
(isopropanol) 

237»238 
(isopropanol) 

152-153 
( ethanol) 

16V-165 
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benzenesulfonyl) aniline, Dichlorhydrate 

Dichloro-3, 1 * N-[hydroxy-2 ((methoxy-4 
phenyl) piperazinyl-l)-3 propyl] N- 
5 (methoxy- 1 * benzenesulfonyl)aniline« 
Dichlorhydrate 

Acetylaraino-** N-[hydroxy-2 (methyl-4 
piperazinyl-l)-3 propyl] N-methylsulfonyl 
aniline- Dichlorhydrate 

10 Acetylamino-^ N-[ ( (chloro-^ phenyl)-** pipe- 
razinyl-l)-3 hydroxy-2 propyl] N-methyl- 
sulfonyl aniline 

Acetylamino-Jf N- [hydroxy-2 (phenyl-^ pipera- 
zinyl-l)-3 propyl] N-methylsulfonyl aniline 

15 Acetyiasiino-4 N- [hydroxy-2 ((methoxy-** 
TDhenyl)-^ piperazisyl-l)-3 propyl] N- 
methylsulfonyl aniline 

Acetylacino-^ N-[hydroxy-2 ((methoxy-2 
phenyl) -4 piperazinyl-l)-3 propyl] N- 
20 methylsulfonyl aniline 

Acetylaraino-^ N-[((chloro-2 phenyl)-** pipera- 
zinyl-l)-3 hydroxy-2 propyl] N-raethyl- 
sulfonyl aniline 

Acetylaffiino-4 N-[hydroxy-2 (phenyl- 1 * 
25 piperazinyl-l)-3 propyl] N-Cmethyl- 1 * 
benzenesulfonyl aniline 

Acetylamino-** N-[hydroxy-2 ((methoxy-** phenyl)- 
k piperazinyl«l)-3 propyl] N- (methyl benzene- 
sulfonyl) aniline. Dichlorhydrate 

30 Acetylamino-4 N-Chydroxy-2 ((methoxy-2 phenyl) - 
k piperazinyl-l)-3 propyl] N-(methyl-*f benzene- 
buI f ony 1 ) anilin e . Chlor hy drat e 



(isopropanol) 



181-182 
( ethanol) 

205-208 
(methanol) 

167-168 
(ethanol) 

177-179 
(methanol) 

195-197 
(ethanol) 

130-133 
( ethanol) 

(isopropanol) 

175-177 
(ethanol) 

158-162 
(methanol) 

137-1*f2 
(ethanol) 
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170-172 
( ethanol) 



177-178 
(ethanol) 



Acetylamino-** N-[((chloro-2 phenyl)-** piperazi- 
nyl-l)-3 hydroxy-2 propyl] N-(methyl-4 benzene- 
sulfonyl) aniline* Chlorhydrate 

5 Acetylamino-lf N-[((chloro-*t phenyl)-** pij>era- 
zinyl-l)-3 hydroxy-2 propyl] N-dnethyl-^f 
benzenesulfonyl) aniline 
N-[hydroxy-2 (methyl-** piperazinyl-l)-3 propyl] 129-135 
N-methylsulfonyl amino-*f phenylacetamide (isopropanol/ether) 

10 N-Chydroxy-2 (phenyl-** piperazinyl) - 1 ) -3 propyl] 
N-methylsulfonyl amino phenylacetamide 

N-[( (chloro-** phenyl)-** piperazinyl- 1) -3 hydroxy- 
2 propyl] N-methylsulfonyl adino-** phenylacetamide 

t«'-C ( (chloro-2 phenyl)-** piperazinyl- 1) -3 
15 hydroxy -2 propyl] N-methylsulfonyl amino-** 



phenylacetamide 

N- [hydroxy- 2 ( (methoxy-** phenyl)-** piperazinyl- 
l)-5 propyl] N-methylsulfonyl amino-** phenylace- 
tamide 

20 N-Chydroxy-2 ((methoxy-2 phenyl) -4 piperazinyl- 
1)~3 propyl] N-methylsulfonyl amino -** phenylace- 
tamide 

N-Xhydroxy-2 (methyl-**- piperazinyl-l)-3 propyl] 
N-(methyl-*f benzenesulfonyl) amino-** phenylace- 
25 taraide. Dichlorhydrate 

N-[hydroxy-2 (phenyl-** piperazinyl-l)-3 propyl] 
N-(methyl-*f benzenesulfonyl) amino-** 
phenylac et amide 

N-[hydroxy-2 ( (methoxy-2 phenyl)-** pip erazino-l)- 
30 3 propyl] N-(methyl-** benzenesulfonyl) amino- 1 * 
'phenylacetamide 

N-[((chloro-** phenyl)-**- piperazinyl- 1) -3 hydroxy- 
2 propyl] N- (methyl-** benzenesulfonyl) amino-** 



155-157 
( ethanol) 

172-173 
(ethanol) 



177-178 
( ethanol) 

171-172 
( ethanol) 

195-197 
( ethanol) 

217-219 
( ethanol) 

158-161 
( ethanol) 

1**5-1**7 
( ethanol) 

177-179 
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(ethanol) 



10 



phenylac et a*nide 

N-[((chloro-2 phenyl)- 1 * pipirazinyl-l)-3 
hydroxy-2 propyl] N- (methyl-** benzenesulfonyl) 
amino-** phenylac et amide 

N-[hydroxy-2 ((methoxy-4 phenyl)-**- piperazino- 
D-3 propyl] N-(methyl-*t benzenesulfonyl 
amino-** phenylacetamide 
On a enfin prepare, selon des techniques pharmaceutiques bien connues, 
des compositions telles que : 



15 



20 



25 



160-161 
( ethanol) 

157-158 
(ethanol) 



1) Gelule 

Ingredients 

Chlorhydrate d'allyloxy-2 N-[tert-butylamino-3 
hydroxy-2 propyl] N-(methoxy-^ benzenesulfonyl) 
aniline 
Amidons 

Silice c olio i dale 



2) Solution injectable 
Ingredients 

Dichlorhydrate d , allyloxy-2 K-[ (benzyl-** pipera- 

zinyl-l)-3 hydroxy-2 propyl] N-(methyl-*i 

benzenesulfonyl) aniline 

Polysorbate 80 

Alcool benzylique 

Eau 



5) Suppositoire 
Ingredients 

Chlorhydrate d'allyloxy-Z N-[hydroxy-2 ((methoxy-2 
30 phenyl)-** piperazinyl-l)-3 propyl] N-methylsulfonyl 
aniline 

Melange de mono- et diglycerides d'acides satures 



(C 12 * c i8> 



EE 



100 
99,5 
0,5 

200,0 



2£ 

150 
150 
75 

q.s. 3 m l 

BE. 

100 
1*t00 



35 



1500 
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*0 Comprimes 
Ingredients 

Acetylamino-4 N-[hydroxy-2 (phenyl-4 piperazinyl- 

1)~3 propyl] N-methylsulfonyl aniline 

Lactose 

Polyvinylpyrrolidone 
Carboxylate d'amidon sodique 
Stearate de magnesium 
Talc 
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Revendications de brevet 

1. Nouveau compose de formule generale : 



SO-R 3 OH X k 

-A-ch 2 -ch-ch 2 -n(^ 

R 1 E 2 



<A 



dans laquelle R^ et R^, qui sont identiques ou differents, repre- 
sent ent un groupement allyloxy, acetamido ou carboxainido , ou un 

10 atome d^ydrogene ou de chlore, R^ represent e un groupement methyle, 

phenyle, methylphenyle ou methoxyphenyle, R^ represente un atome 
d'hydrogene et R^ un groupement isopropyle, terbutyle, phenoxy-2 
ethyle, phenyl-3 propyle, ou R^ et R^_ fornient avec 1' atome d 1 azote 
un heterocycle tel que pyrrolidine, morpholirie ou une piperazine subs- 

15 tituee de formule generale : 

-N^ ^N-B fi II 

dans laquelle Rg represente un groupement alkyle lineaire contenant 
de 1 a 3 atomes de carbone, un radical hydroxy-2 ethyle, phenyle, 
phenyle substitue par un atome d' halo gene ou par un groupement me- 
20 thoxy t le groupement benzyle ou pyridyle-2, ou un de ses sels d' ad- 

dition d'acide pharmac eut i quern en t accept ables. 

2. Allyloxy-2 N-[tert,butylamino-3 hydroxy-2 propyl] N-(methoxy-** ben- 
zene sulf onyl ) anilin e . 

3- Allyloxy-2 N- [hydroxy-2 ((methoxy-2 phenyl) -*f piperazinyl-l)-3 
25 propyl] N-m ethyl sulf onyl aniline. 

k, Allyloxy-2 N-[(benzyl-*t piperazinyl-l)-3 hydroxy-2 propyl] N-( 
methyl-^f benzenesulf onyl) aniline. 

5. Acetylaroino-** N-[hydroxy-2 (phenyl-4 piperazinyl-l)-3 propyl] N- 
methylsulfonyl aniline. 
30 6. Procede de preparation d'un compose selon la Revendication 1 carac- 
terise en ce que l T on fait reagir une amine de formule generale : 

/ k 

EN III 
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dans laquelle R^ et R^ ont les memes significations que dans la 
Revendication 1, avec un compose de formule generale : 



SO -R 
|2 3 



j — v ,c 3 A 

«<f . \-N-CH -CH-f 



CH 2 IV 



R 1 R 2 



dans laquelle R^, R^ et R^ ont les memes significations que dans 
la Revendication "1. 
10 7. Procede selon la Revendication 6 caracterise en ce que la reaction 
s ! effectue dans un solvant alcoolique tel que I'ethanol, 

8- Nouveau medicament constitue par au moins un compose de formule I 
ou un de ses sels d 1 addition d'acide pharmaceutiquement acceptable, 

9- Composition pharmaceutique contenant comme principe actii au moins 

15 un compose de formule I, ou un de ses sels d' addition d'acide pharma- 

ceutiquement acceptable, en association avec un excipient pharmaceu- 
tique. 

10. Composition selon la Revendication 9 caracterisee en ce qu 1 elle se 

presente sous une forme convenant a l f administration orale ou rectale. 
20 11« Composition selon la Revendication 9 caracterisee en ce cu'elle se 
presente sous la forme d'une solution convenant pour l 1 administra- 
tion par injection* 
12. Methode de trait ement de l'angine de poitrine consist ant a adminis- 
trer au patient qui en ressent le besoin au moins un compose de 
25 formule I, ou un de ses sels d f addition d'acide pharmaceutiquement 

acceptable. 

13- Methode de traitement de l'angine de poitrine consistant a adminis- 
trer au patient qui en ressent le besoin de 100 a 200 mg par jour 
d'au moins un compose de formule I, ou d'un de ses sels d 1 addition 
30 d*acide pharmaceutiquement acceptable* 
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